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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein transdermals 
therapeutisches System (TTS) zur systemischen und to- 
pischen Verabreichung von Wirkstoffen, welche geeig- 
net sind, die Kohlenmonoxid (CO)-Konzentration im 
Organismus zu erhdhen. 

Vielfache Forschungen in jungster Zeit haben erge- 
ben, daB dem CO eine ganz wesentliche Rolle als Media- 
tor sowohl bei physiologischen als auch patho-physiolo- 
gischen Vorgangen im Korper zukommt Die Rolle des 
CO erstreckt sich auf die Regulierung des arteriellen 
GefaBtonus, die Blutplattchenaggregation, die Beein- 
flussung immunologischer und inflammatorischer Pro- 
zesse sowie die Funktion als Botenstoff bei bei Ober- 
mittlung der Erregungen des zentralen und peripheren 
Nervensystems. Insofern ist CO auch einbezogen in pat- 
ho-physiologische Veranderungen dieser funktionellen 
Strukturen bzw. Organsysteme wie z. B. Bluthochdruck, 
Koronarstenosen, Arteriosklerose; dariiber hinaus gibt 
es Hinweise auf die Beteiligung an immunologischen 
und inflammatorischen Prozessen sowie Beeinflussung 
des Zellwachstums. 

Neben der gefaBerweiternden und der antithromboti- 
schen Wirkung wird dem CO im zentralen und periphe- 
ren Nervensystem die Funktion eines Neurotransmit- 
ters zugeschrieben. Die schnelle Diffusion durch Zell- 
membranen ermoglicht die bedeutende Rolle als inter- 
und intrazellularer Mediator. 

Aufgrund dieser Erkenntnis entsteht das Bediirfnis, 
dem Organismus den Wirkstoff CO in kontrollierbarer 
Weise zufiihren zu kSnnen, ohne daB dadurch die Ge- 
fahr einer Intoxikation durch Anlagerung an das Hemo- 
globin heraufbeschworen wird. Der Weg iiber die 
Atemluft, die normalerweise schon mehr oder weniger 
CO-haltig ist, scheidet deswegen aus, weil eine genaue 
und insbesondere reproduzierbare Dosierung auf 
Schwierigkeiten st6Bt. Andere parenterale oder entera- 
le Applikationsweisen sind nicht bekannt. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 
transdermales therapeutisches Verabreichungssystem 
fur Wirkstoffe bereit zustellen, die dem menschlichen 
oder tierischen Organismus CO in einer gezielten und 
reproduzierbaren Dosierung des Wirkstoffes zufiihren. 

Die Losung dieser Aufgabe besteht darin, daB mit 
Hilfe eines transdermalen therapeutischen Systems 
Wirkstoffe an einen Organismus durch die Haut oder 
Schleimhaut verabreicht werden, von welchen minde- 
stens einer der Wirkstoffe ausgewahit ist aus Verbin- 
dungen, welche im Organismus Kohlenmonoxid (CO) 
freisetzen. 

Ein therapeutisches System ist eine arzneistoffenthal- 
tende Vorrichtung bzw. Darreichungsform, welche ei- 
nen oder mehrere Arzneistoffe in vorausbestimmter 
Rate kontinuierlich iiber einen festgeiegten Zeitraum an 
einem festgeiegten Anwendungsort abgibt (HEIL- 
MANN "Therapeutische Systeme", F. Enke Verlag 
Stuttgart, 1984, S. 26). Therapeutische Systeme sind so- 
wohl fur topische als auch fur systemische Anwendun- 
gen einsetzbar und werden dementsprechend unter- 
schiedlich konzipiert. 

Ein erfindungsgemaBes transdermales therapeuti- 
sches System ist unter anderem durch folgende Vorteile 
gekennzeichnet: 

— Die Zufiihrung von CO an den Organismus uber 
die Atemluft wird umgangen 

— Der Wirkstoff gelangt in seiner pharmakolo- 
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gisch aktiven Form direkt in den Kdrperkreislauf, 
wodurch auch der Stoffwechsel im gastrointestina- 
len Trakt vermieden wird. 

— Reduzierung von gastrointestinalen Nebenwir- 
5 kungen. 

— Gleichbleibende therapeutische Wirkung mit 
gegeniiber anderen Verabreichungswegen mini- 
mierter Dosis. 

— Besondere Eignung fin* Wirkstoffe mit einer sehr 
io kurzen pharmakodynamischen Phase. 

— Ambuiante Behandlung der Patienten ohne die 
Notwendigkeit einer standigen Oberwachung 

— Verbesserte Patientencompliance. 

15 Fur die Realisierung eines den oder die Wirkstoffe 
nach der Erfindung enthaltenden TTS bestehen vielfalti- 
ge Moglichkeiten, wie beispielsweise haftklebende Pfla- 
ster, Filme, Sprays, Cremes, Salben und ahnliches. Be- 
sonders bevorzugt ist die Verabreichungsform der haut- 
20 klebenden Pflaster. Sie bestehen in der Regel aus einer 
undurchlassigen Riickschicht, einem damit verbundenen 
Wirkstoff reservoir mit einer meist polymeren Matrix, 
bei Abwesenheit anderer Steuermechanismen einer die 
Abgabe des Wirkstoffes steuernden Membran, einer 
25 Haftklebeeinrichtung zur Befestigung des Systems auf 
der Haut und im Bedarfsfall einer vor der Applikation 
des Systems als gebrauchsfertigem Arzneimittel wieder 
ablosbaren Schutzschicht. 

Die fur die Erfindung brauchbaren transdermalen 
30 haftklebenden Pflaster sind dem Fachmann aus dem 
Stand der Technik bekannt. Sie lassen sich weitgehend 
zwei grundsatzlichen Steuerungsprinzipien zuordnen: 
Matrix-Diffusions-Steuerung und Membran-Steuerung, 
wobei nur die ietztere eine Wirkstofffreisetzung nullter 
35 Ordnung besitzt. Ein Pflaster mit Matrix-Diffusions- 
Steuerung wird z. B. in DE-PS 33 15 272 beschrieben. Es 
besteht aus einer undurchlassigen Riickschicht, einem 
damit verbundenen, besonders aufgebauten Reservoir 
aus einer Polymermatrix, das den Wirkstoff in einer 
40 Konzentration oberhalb der Sattigungskonzentration 
enthalt, einer mit dem Reservoir verbundenen, fur den 
Wirkstoff durchlassigen Klebeschicht und einer die 
Haftklebeschicht abdeckenden, zum Gebrauch wieder 
ablosbaren Schutzschicht. Ist die Reservoirmatrix selbst 
45 schon haftklebend, so kann auf die zusatzliche Haftkle- 
beschicht verzichtet werden. 

Fur Pflaster mit Membran-Steuerung sei beispielhaft 
auf US-Patent 3,598,122 hingewiesen. Diese Pflaster be- 
stehen grundsatzlich aus einer Riickschicht, die eine der 
so Oberflache darstellt, einer fur den Wirkstoff durchlassi- 
gen Klebeschicht, die die andere Oberflache darstellt 
und letztlich einem Reservoir, das den Wirkstoff zwi- 
schen den die beiden Oberflachen biidenden Schichten 
enthalt. 

55 Alternativ dazu kann der Wirkstoff auch in einer Viel- 
zahl von Mikrokapseln enthalten sein, die innerhalb der 
durchlassigen Klebschicht verteilt sind. In jedem Fall 
wird der Wirkstoff aus dem Reservoir oder den Mikro- 
kapseln durch eine Membran in die fur den Wirkstoff 
60 durchlassige Klebschicht, die im Kontakt mit der Haut 
des zu Behandelnden steht, kontinuierlich abgegeben. 
Im Falle von Mikrokapseln kann das Kapselmateriai 
auch als Membran wirken. 

Erganzend sei noch darauf hingewiesen, daB auch ei- 
65 ne Steuerung mit Hilfe von elektrischem Strom mdglich 
ist, wobei der Durch tritt des Wirkstoff s durch die Haut 
den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt 
Derartige Vorgange werden als Elektroosmose, Ionto- 
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phorese oder Elektrophorese bezeichnet. 

Die Pflaster, gleich welcher Art, konnen im Bedarfs- 
fall neben der das Reservoir bildenden Matrix und dem 
Wirkstoff oder Wirkstoffkombinationen noch verschie- 
denartige Zusatzstoffe enthalten. Besonders erwahnt 5 
werden solche Zusatzstoffe, die die Diffusion des Wirk- 
stoffs im Reservoir und/oder die Permeation des Wirk- 
stoffes durch die Haut beeinfiussen. Solche Zusatzstoffe 
sind dem Fachmann auf diesem Gebiet bekannt 

Als fur die Erfindung geeignete Wirkstoffe sind in 10 
erster Linie CO-haltige Komplexverbindungen zu nen- 
nen, die unter den Oberbegriff der Koordinationsver- 
bindungen fallen. In ihnen stellt sich das CO als ein mit 
einem Zentralatom verbundener Ligand dar. Wegen der 
leichteren Abspaltbarkeit werden die Anlagerungskom- 15 
plexe den Durchdringungskomplexen vorgezogen. Die- 
se Anlagerungskomplexe stellen in der Regel feste oder 
flussige Substanzen dar, die gewichtsmaBig ohne Pro- 
bleme handhabbar sind und daher in definierter Kon- 
zentration in ein TTS einarbeitbar sind. 20 

Diese Koordinationsverbindungen weisen minde- 
stens einen CO-Liganden auf, wobei es mehrkernige 
Vertreter gibt, die beispielsweise bis zu 12 CO gebunden 
haben. Neben dem CO konnen auch andere Liganden 
an das Zentralatom gebunden sein. Unter mehrkernigen 25 
Koordinationsverbindungen sind solche zu verstehen, 
die mehr als ein Zentralatom aufweisen. Auch sie sind 
im Sinne der Erfindung geeignet. 

Besonders bevorzugt sind Koordinationsverbindun- 
gen mit Metalien der sechsten bis achten Nebengruppe 30 
des Periodensystems als Zentralatom, wobei das Eisen- 
pentacarbonyl und das Eisenenneacarbonyl eine Vor- 
zugsstellung genieBen. Neben Komplexverbindungen, 
die ausschlieBlich CO als Ligand enthalten, sind auch 
solche Verbindungen geeignet, die neben CO weitere, 35 
aus der Chemie der Koordinationsverbindungen be- 
kannte Liganden enthalten. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen TTS wird 
eine wirksame Menge an Wirkstoff in fester oder fltissi- 
ger Form, in Losung oder in Dispersion in das System 40 
eingebracht, wobei ubliche Zusatzstoffe verwendet 
werden konnen. Die Auswahl der Bestandteile, der Auf- 
bau, die Gestaltung und die Wirkstoffkonzentrationen 
hangen von der Natur des Wirkstoffs und dem ange- 
strebten Effekt ab, so daB keine allgemein gultigen An- 45 
gaben moglich sind. 

Die ausschlieBliche Verwendung der erfindungsge- 
maBen TTS liegt in der Herstellung gebrauchsfertiger 
Arzneimittel, vorzugsweise in Pflasterform, zur Behe- 
bung von Kohlenmonoxid-Mangel im menschlichen 50 
oder tierischen Organismus. Als Folge der Mangeler- 
scheinung sind zu nennen: 

— Bluthochdruck und/oder GefaBspasmen in Arte- 
rien 55 

— Blutplattchenaggregation 

— Storung immunologischer Prozesse 

— Inflammatorische Prozesse 

— Storung in der Obertragung von Erregungssi- 
gnalen im zentralen und peripheren Nervensystem. eo 

Die Herstellung gebrauchsfertiger Arzneimittel in 
Pflasterform bedarf von Fall zu Fall der Festlegung fol- 
gender Parameter, die vom Fachmann dem vorgesehe- 
nen Verwendungszweck angepaBt werden: 65 

— Wirkstoffwahl 

— Wirkstoffkombination 
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— Steuerung der Freisetzung 

— Freisetzungsrate 

— Zusammensetzung des Reservoirs 

— Stabilisierung 

— Enhancer-Zusatz 

— Dicke der Schichten 

— Ausgestaltung der Ruckschicht 

— Dimensionierung. 

Patentanspriiche 

L Transdermals therapeutisches System (TTS) zur 
topischen und systemischen Verabreichung von 
Wirkstoffen durch die Haut oder Schleimhaut an 
einen menschlichen oder tierischen Organismus, 
welche geeignet sind, die Kohlenmonoxid 
(CO)-Konzentration im Organismus zu erhohen, 
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer 
der Wirkstoffe ausgewahlt ist aus Verbindungen, 
welche im Organismus Kohlenmonoxid (CO) frei- 
setzen. 

2. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Wirkstoffe Koordinationsverbindungen mit 
Kohlenmonoxid als Liganden sind. 

3. TTS nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Koordinationsverbindun- 
gen neben Kohlenmonoxid noch andere Liganden 
aufweisen. 

4. TTS nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Wirkstoffe mehrkernige Ko- 
ordinationsverbindungen mit Kohlenmonoxid als 
Ligand sind. 

5. ITS nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe 
Metallcarbonyle von Metalien der sechsten bis ach- 
ten Nebengruppe des Periodensystems sind, wobei 
neben CO weitere Liganden vorhanden sein kon- 
nen. 

6. TTS nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 
Eisenpentacarbonyl ist. 

7. TTS nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 
Eisenenneacarbonyl ist. 

8. TTS nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB es Wirkstoffe in 
Form von Saiben, Cremes, Gelen oder Kolloiden, 
fallweise unter Einbeziehung von pharmazeuti- 
schen Formulierungen mit Liposomen oder Nioso- 
men, enthalt. 

9. TTS nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB es in Pflaster- 
form vorliegt und eine undurchlassige Ruckschicht, 
ein damit verbundenes Wirkstoffreservoir, bei Ab- 
wesenheit anderer Steuermechanismen eine die 
Abgabe des Wirkstoffs steuernde Membran, eine 
Haftklebeeinrichtung zur Befestigung des Systems 
auf der Haut und im Bedarfsfall eine vor der Appli- 
kation des Systems wieder ablosbare Schutzschicht 
aufweist. 

10. TTS nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB es zur Per- 
meation des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe durch 
die Haut durch Verwendung von elektrischem 
Strom beeinfluBt ist 

1 1. TTS nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB es einen Zu- 
satz von die Permeation des oder der Wirkstoffe 
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durch die Haut verbessernden Stoffen aufweist. 

12. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 
1 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 
oder die Wirkstoffe in mikroverkapselter Form 
vorliegen. 5 

13. Verfahren zur Herstellung des TTS nach einem 
oder mehreren der vorangehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daB eine wirksame Menge 
Wirkstoff oder Wirkstoffe in fester oder flQssiger 
Form oder in Losung oder in Dispersion in das io 
System eingebracht werden, wobei ubliche Zusatz- 
stoffe verwendet werden. 

14. Verwendung eines transdermalen therapeuti- 
schen System nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 12 zur Herstellung eines gebrauchs- 15 
fertigen Arzneimittels zur Behebung von Kohlen- 
monoxid-Mangel im menschlichen oder tierischen 
Organismus. 

20 
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